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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft neue 5H-23-Benzodiazerjhiderivate einschlieBlich deren Saureadditionssalze, em Ver- 
fahren znr Herstellung derselben sowie diese Verbindungen enthaltende ArzneimhteL 
5 Esist berehs das 5H-23-Benzcdiazepinderivat H3\4'-Dimethoxyphenyi)^4-meth^-5-athyl-7^ 

OT-23-benzodiazepin [Grandaxin beziehnngsweise Tofizopam] bekannt und im Handel (ungarische Patent- 
schrift 1 56 572, US-Patentschrift 37 36 315 und schweizerische Patentschrift Nr. 5 19 507. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 5H-23-Benzodiazepmderivate mit fiberlegenen phannakolo- 
gischen Wirkungen, insbesondere uberlegenen Wirknngen auf das Zentralnervensystem, auch gegenGber dem 
io bekannten H3\4'-DnnemoxyphenyI)^mem^ ein Verfahren zur 

Herstellung derselben und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel vorzusehen. 

Diese Aufgabe wird durch die neuen 5H-23-Benzodiazep*mderivate des Patentanspruchs 1, das Verfahren zu 
ihrer Herstellung gemaB Patentanspruch 2 bzw. durch die Arzneimittel gemaB Patentanspruch 3 gelost 

Vorzugsweise ist/sind Alkyireste, fur die Ri undVoder gegebenenfalls R 2 in der allgemeinen Fonnel I stehen 
is kann bzw. kdnnen, [ein] AJkyIrest(e) mit 1 oder 2 KoMenstoff atomen. t _ 

Der bzw. die Alkoxyrestfe). fOr die R3 und R4 in der allgemeinen Fonnel I stehen und/oder durch welche[n] der 
Phenylrest, fur den R stehen kann, substituiert sein kann, ist/sind vorzugsweise solche mit 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen. 

Das Halogenatom. durch welche[s] der Phenylrest fur den R in der allgemeinen Fonnel I steho kann, 
20 substituiert sein kann, ist vorzugsweise ein Cnioraiom. 

Die zweckmaBigerweise physiologisch vertragtichen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel I sind beispielsweise solche mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure 
oder Oberchlorsaure. Im Falle daB mb'destens 1 der Substituenten der erfindungsgemaBen Verbindungen ein 
basischeres Stickstoffatom aufweist, kdnnen auch deren Salze nut organischen Sauren, zum Beispiel Essigsaure, 
25 Wemsaure, Mikhssure, Maleinsaure oder Fumars5ui e, vorliegen. 

Als im FaDe der Verwendung von 1,5-Diketonen der aflgemeinen Fonnel II, bei welchem x fur einen, 
gegebenenfalls gemaB den Anspruchen I bis 3 substituierten, Phenylrest oder einen Furylrest stent, als Aus- 
gangsverbindungen zuzusetzende Mineralsauren konnen z. B. Salz- oder Schwefelsaure verweudet werden. 
Diese erfolgt zur Beschleunigung der Cyclokondensation. 
30 In zweckmaBiger Weise wird die Umsetzung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Fonneln II und III 
mh dem Hydrazin oder Hydrazinhydrat in polaren L5sungsmitteln, insbesondere Wasser. Alkolen mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, Carbonsauren mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Dioxan, Dimethylformamid oder Pyridin oder 
Gemischen dieser I^sungsmitteldurchgefuhrt 
Ferner ist es vorzuziehen, die Umsetzung der Ausgangsverbindungen der allgemeinen Fonneln U undlll nut 
35 dem Hydrazin. Hydrazinhydrat bzw. Saizen des Hyarazins mit Carbonsauren rait 1 bis 3 KohienSioffaiOincii bci 
Temperaturenvon -20bis + 1 20° C. insbesondere 60 bis 100°CdurchzufQhren. 

Im Falle der Verwendung von 2-Benzopyriliumsalzderivaten der allgemeinen Forme! Ill als Ausgangsverbin- 
dungen werden zweckmafiig Alkalmydroxyde, Alkalicarbonate, AlkaHbicarbonate Oder organische Basen, insbe- 
sondere Pyridin oder Triathylamin, als saurebindende Mittel eingesetzt Als saurebindendes Mittei kann aber 
auch ein OberschuB des Hydrazines, Hydn zinhydrates oder Salzes des Hydrazins mit der Carbonsaure mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen dienen. 

Vorzugsweise wird die etwaige Reinigung der erfindungsgemaBen 5H-2^-Benzodiazepindenvate der allge- 
meinen Fonnel I uber deren gut kristallisierende Salze, insbesondere die mit Rhodanwasserstoffsaure oder 
Salzsaure, durchgefuhrt. So kdnnen schlecht kristalDerende erfindungsgeraaBe 5H-23-Benzodiazepindenvate 
der allgemeinen Fonnel I zu gut kristallierenden Saizen, insbesondere Rhodaniden odw Hydrochlorides umge- 
jern werden. aus welchen ria«ui cegebenenfalls die erfindungsgemaBen 5H-23-Benzodiazepinderivatbasen in 
re'mer Form freigesetzt we. *:n k6nnen. Die erfindungsgemaBen 5H-23-Benzodiazepinderivate der allgemeinen 
Formei I werden im allgemeinen vor der Salzbildung gereinigt, zur Salzbildung kann jedoch auch das Rohpro- 
dukt eingesetzt werden. 

Als Ausgangsverbindungen der allgemeinen Fonneln II und III kdnnen solche, welche aus anderen Verbin- 
dungen dieser Fonneln erhalten worden sind, vorteilhaft ohne Isolierung, eingesetzt werden. 

Die im erfindungsgemaBen Verfahren als Ausgangsstoffe verwendbaren Verbindungen der allgemeinen 
Formei II sowie ein Teil der im erfindungsgemaBen Verfahre.; als Ausgangsstoffe verwendbaren 2-Benzopyri- 
liumsalzderivate und 6H-2-Benzopyran-6-onderivate der allgemeinen Formei III sind in den folgenden Schnft- 
tumrstellen beschrieben beziehungsweise kdnnen aufgrund der dort gegebenen Hinweise hergestellt werden: 
Ber. Deut Chem. Ges. 75 [19421 891. 76 [1943], 855, 77 [1944], 6, 343; J. Am. Chem. Soc. 72 [1950], 1 1 18; Acta 
Chim. Acad Set Hun*. 40 H9641 295. 41 M9641 45!. 57 f 19681 181: Monatshefte fOr Chemie 96 [19651 369; 
ungarische Patentschrift ; 58 09f; J. Chem: Soa(London) 1933, 555; J. Org. Chem 14 [1949], 204; Z1l Organ. 
Khim. 2 [19661 1 49Z C. A 66 [1967146 286 p; DokL Akad. Nauk 166[1966J 359; Khim. GeterotsikL Soedin. 1970, 
5 003, 1 308. 1971. 730 C A. 74 [1971], 12 946d, 76 293 w f 76 [1972], 25035 x; Chem. Ber. 104 [1971], 2 984; 
Synthesis 1971.423. 

Ein anderer Teil der im erfindungsgemaBen Verfahren als Ausgangsstoffe verwendbaren 2-BenzopynlJum5- 
alzderivate und 6H-2-Berizopyran-6-ondeiivate der allgemeinen Formei III ist neu und diese sind in der der 
ungarischen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen GO-1 422 der Anmelderin entsprechenden gleichzeitig 
65 eingereichtendeutschen Patentanmeldung beschrieben. . 

Die erfindungsgemaBen 5H-23-Benzodiazer4r.e der allgemeinen Fonnel I besitzen wertvoUe pharmakologi- 
sche Wirkungen, insbesondere bedeutende Wirkungen auf das Zentralnervensystem. So verringer.i sie z. B. die 
spontane motorische Akrivitat (SMA) und wirken narkosepotenzierend. 
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In Tiervennichen gewonnene aUgemeine Verhaltensbeobachtungen sowie die EDw-Werte der Untersuchung 
desKonfliktverhaltens beziehungsweise Strehverbaltens ("Fighting behavioui^){die letztere wurde nacb der von 
Tedeschi und Mitarbehern 0- P&aim Exp. TTier. 25 [1959J 28) beschriebenen Verf ahrensweise dzrchgef tinrt} mit 
erfindungsgemaBen Verbmdungen und H3^IMmethoxyphenylK^ 

zodiazepin [Grandaxm] als Vergleichssubstanz sind in der folgenden Tabefle 1 zusammengestellL 
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Die Untersuchung der narkosepotenziercnden Wirkung wurde an Mausen, denen erfindungsgema&e Verbin- 
dungen und i^4T>imethoxwhenylH-methtf^^ [Grandaxm] als 

Vergleichssubstanz in Dosen von 1 2A 25, 50 beziehungsweise 100 mg/kg 30 Minuten vor der Messung peroral 
verabreicht wurden, vorgenomraea Es wurde festgestellt, um wieviel Prozent die Verbindungen die nut 50 mg/ 
kg mtfavenfls verabreichtem Natriumsalz der 5<l'tyclohexenyl>l,5-dirae^ 

hervorgerufefte Narkose verlangerten. AJs Blindversuch beziehungsweise Kontrollversuch dienten nur mit dem 
Natriumsalz der 5-(r-Cyclohexenyl)-l^-dimethylbarbitursaure [Hexobarbital-Na] behandelteTiere. Die Ergeb- 
nisse dieser Versuche sind in der folgenden Tabelle 2 zusammengestellt 
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E» wurden weitere pharmakologische UntersuchungeD durchgefuhrt Bei diesen wurden die untersuchten 
Verbindungen als mit Polyoxyathjieiisorbitanmonooleat [Tween 80] bereitete Suspensionen verabreicht (L. 
Petocz end L Kos6czky: Therapia Hungarica 73 [1974], 143). Die Ergebmsse (feser Versuche sind in den 
folgenden Tabeflen 3 bis 5 zusammengesteflt. 

Tabefle 3 



Verbimfang 



Peroraler imrsperi- Peroraler Isiraperi- 

LDjo-Wcrt tonesler LDso-Wcit tcealer 10 

in rag/kg LDso-Wcrt inrng/kg LDarWert 

an in ing/tg an in mg/kg 

an Ratten an 

Mausen Ratten 



l^'-ChloipbenyIH^neth7l-7,8-di- 
methoxy-5H-2^-benzodiazepoi 

5^thyl-7,8Hfimethoxy-5H-2> 
benzodiazepin [Grandaxin] 



26 1250 330 uber 2000 670 

nachgereicht am 
27. November 1981 

VeiSsiebsubitenz 1650 280 1430 



400 



TabeUe 4 



Verbindung 
Be^ichnung 



BeispicI 



Konflflrt- Peroraler Tberapeu- 

verhalten LDjtrWert tischer 

(Hem- ining/kg 

mans dcr an Mausen 
Aggressi- 
vital) 
Peroraler 

inmg/ig 
an Mausen 



Index 
LDarWcrt 
EDso-Wert 



W3 f <:hJorphenylH^ethylr7^-dimetlicn^ 
2^beozodiazepln 

1^4'-Duiiethoxyphenyl)^methyI-54Uhyl-7^-di- 
methoxy-5H-2^-ben2odiazepin [Grandaxin] 



26 16 1250 

nachgereicht am 
27. November 1981 

VcrgJeichssubstanz 64 1650 



78 



25 



TabeOe 5 



Verbindung 
Bezeichnung 



Beispiel 



Verrmge- Peroraler Therapeu* 
rung der LDarWert tischer 
Index 



H3'<:hl^henyl}^-methyJ-7^-dimethoxy-5H- 
2,3-benzodiazepin 

1^4^Dime4lH>xypneri^^ 
methoxy-5H-2^-benzodiazcpin (Grandaxin] 



spontanea in m*fk£, 
motori- an 
schen 
Aidivitat 
(SMA)afl 
Mausen 
Peroraler 
EDso-Wert 
in mg/kg 



LDjo-Wert 
EDjo-Wert 



26 6,2 1250 
nachgereicht am 
27. November 1981 

Vergleichssubstanz 22 1650 



201 



75 
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Auch hat die erfindungsgemaSe Verbindung (1^3^0ilorpoenyl)^memyi-^^ 
pin in therapeutischer Dosis keinerlei Muskelerschlaffungswirkmig und beeinfluBt die Bewegungskoordmation 
erst in hohen Dosen. Letzteres wurde durch den bekannten Rotarod-Versuch besthnmt (bei mtraperitonealer 
Verabreicbung ist der ED»-Wert 87 mg/kg). , aD __ . m 

Ans den obigen TabeDen 1 bis 5 gent eindeutig die Oberiegenheit der eifindungsgemaBen Verbmdtmgen 
gegenuber der Vergleichssnbstanz hervor. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher erlautert 

Beispiel 1 
1^4'ChIorphenyI)^meth/«-7j8^^ 

Es warden 1,03 g (271 Miffimol) l^'^Morpheiiy^methyW 
10 an 3 Methanol suspendiert, bis zum Sieden erhhzt und mit 1,0 cm 3 98%igem Hydrazinhydrat versetzt Das 
Gemisch wurde eingedampft und der Ruckstand wurde mit Wasser auf ein Filter gespult Es wurde 0,87 g{2£5 
Millimol) getrocknetes (H4'<HJoiphenyl)^memyl-7,8^em^ mit emem 

Schmelzpunkt von 188 bis 198°C erhaiten. Durch Umkristaffisieren aus 30cm 3 Athanol wurde 0.6312 g (1,92 
Mfllimol) [703% der Theorie] H4'^orphenyI)^methyl-73^ethoxy-5H-2^-beiizodiazepin als weiBe kn- 
staDine Substanz mit einem Schmelzpimkt von 209 bis 21 1° C erhaiten. 

Forme! CiBHiTONAundMolekulargewicht - 328J8. 

Beispiele 2 bis 10 

Es wurde von den entsprechenden /-Benzopyriliumsalzderivaten ausgegangen und in der im Beispiel 1 
beschriebenen Weise unter Verwendung von Methanol, Athanol oder Isopropanol als Reakdonsmedium gear- 
beitet Bei den Schmelzpunkten ist jeweils angegeben, welches Losungsmittel zum UmkristallisiereL verwendet 
wurde. 

Beispiel 2 

1^4'-Methoxyphenyl)^methyl-5-^ 

FonndCaiH 2 4N 2 03,MoIekulargewi(*t-352 f 4undSch^ «157bisl59°C(aus Isopropanol). 

Beispiel 3 

1^4MrimetooxyphenylH3-d^ 

Formel C21H24N2O* Molekulargewicht - 368,4 und Schmelzpunkt - 201 bis 203°C (aus einem Gemisch aus 
Chloroform und Wasser im Volumenverbaltnis von 1 : 3). 

Beispiel 4 

H2'-TolyI)^memyl-5-athyi-73^imemoxy-5H«23^ 
FcrnislCTiHi^N^M^kulargewicht - 336,4 und Schme^unkt - 1 70 bis 1 7 1 0 C (ans Isopropanol). 

Beispiel 5 

1^4'-Dimemoxyphenyl)^memyl^ 
Formel C24H30N2O4 • H 2 O f Molekulargewicht = 4283 und Schmelzpunkt - 93 bis 96°C (aus Athanol). 

Beispiel 6 

1^4'-Dimemoxyphenyl>4-memyI-5-n-propyl-7^ 

Formel C»H28N 2 04 • KsO, Molekulargewicht _ 4143 und Schmelzpunkt = 92 bis 96° C (aus Athanol). 
Die kristallwasserfreie Form hatte einen Schmelzpunkt von 143 bis 145°C 

Beispiel 7 

1^3V*'-DimewoxyphenylH^i^ 
Formel C23H2eN204, Molekulargewicht « 3963 und Schmelzpunkt = 142 bis 144° C (aus Isopropanol). 
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Beispiel 8 

1^4'-Dimethoxypheny0^n-pro^ 

Formel C24H30N2O4, Molekulargewicht = 410,5 und Schmelzpimkt = 1 32 bis 1 34° C (aus 40%igem waBrigem 
Ssopropanol). 

Beispiel 9 

l^FluoiphenyO^methyl-5-a^ 

Forme! CaoHaFNzOz, Molekiilargewicfat - 340,4 und Schmelzpimkt « 86 bis 88°C (aus einem Gemisch aus 
Athanol und Wasser). 

Beispiel 10 

1^4'-DimetflOxyphenyl)^ai^ 
Formel C22H26N20^Mo1ekuIargewicht = 3823 und Schmelzpunkt - 157bbl58°C(ausIsopropanol). 

Beispiel 11 

;^3\4'-Dimethoxyphenyl^ 

Es wurden 1,20 g (3,36 Millimol) 2-Acetonyl-3',4,4'3-tetrametho^benzophenon in 5,4 cm 3 Isopropanol geffist. 
Der Losang wurde 0,175 cm 3 konzentrierte Scmvefelsaure zugetropft Das Reaktionsgemisch wurde auf die 
Siedetemperatur erhitzt, 1 Stunde lang geruhrt beziehungsweise geschflttelt, dann auf 60° C gekublt, mit 0,41 cm 3 
(8 Millimol) 98%igem Hydrazinhydrat versetzt und erneut 1 Stunde lang gerfihrt beziehungsweise geschuttelt 
Dann wurde portionsweise 0,15* g Nr.triumbicarbonat zugesetzt Das Reaktionsgemisch wurde bis zum Sieden 
erhitzt, mit Aktivkohle geklart und dann filtriert Das Filtrat wurde eingedampft und mit insgesamt 25 cm 3 
Wasser auf ein Filter gebracht So wurde als Produkt 1^4 f -Dimethoxyphenyl)-4-methyl-73-dimethoxy- 
5H-23-benzodiazepin mit einem Schmelzpunkt von 158 bis 159°C nach dem Umkristallisieren aus absolutem 
Athanol erhaltet. Formel Q20H22N2O4 und Molekulargewicht = 354,4. 

Beispiel 12 

l-(4'-Ch!orphenyiH memyl-5.amyl-7Wmiemoxy-5H-23-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 1 1 beschrieben gearbeitet, jedoch als Ausgangsstoff 2(1 "-AthylacetonylH- 5 ^™ 6 " 
thoxy-4'-chIorbenzophenoneingesetzt. tMB ^ f T « 

Formel CzoHaCINaCb. Molekulargewicht - 3563 und Schmelzpunkt = 160 bis 162°C (aus Isoprcpanol). 

Beispiel 13 

1 -(2'-Chlorphenyl)-4-niethyl-5-athyl-73 dimemoxy-5H-23-benzodiazepin 

Es wurde ein Gemisch aus 1037 g (28,9 Miiiimol") 2^1''-AthylacetonyrK5-dlmem^^ 
103 cm 3 Eisessig und 235 cm 3 konzentrierter Saizsaure unter Rflhren beziehungsweise SchOtteln auf 95° C 
erhitzt Nach dem AbkQhlen auf 60°C wurden 2,14 cm 3 98%iges Hydrazinhydrat in Portionen zugesetzt In die 
L6sung, deren Temperatur auf 85°C angestiegen war, wurden nach 30 Minuten eine Losung von 1,44 g Natrium- 
hydroxid in 43 cm 3 Wasser und anschlieBend 10 cm 3 Methanol hineingerQhrt Dann wurde die Lflsung in 130 cm 3 
Wasser eingegossen und das ausgeschiedene l^'-CWorpheDvlJ^methyl^amyl^^imemoxy-SH^benzo- 
diazepin wurde isonert So wurden als Produkt 9,04 g (88% der Theorie) l^^hlorphenylH-methyl-S-Sthyl- 
73-dimethoxy-5H-23-bsnzodiazepin mit einem Schmelzpunkt -'on 129 bis 131° C erhahen. 

Forme! CioHnCINjO* Molekulargewicht « 3563. ( f m 

Das Rohprodukt konnte aus Athanol unikristallisiert werden und hatte dann einen Schmelzpunkt von 147 bis 
K9°C _ _ .. 

Das aus isopropanol umxnstaiiisierte i^2*^morpnenyij-4-meinYio-ainyw^^ 
zepinrhodanid (Formel C20H22CIN2O2 • SCN und Molekulargewicht = 42535) hatte einen Schmelzpunkt von 
169bisl71°C 

Beispiel 14 

l-Phenyl^memyl-73-dimethoxy-5H-23-benzodiazepin 

Es wurde wie im Beispiel 13 beschrieben gearbeitet, jedoch als Ausgangsstoff 2-Acetonyi-43-dimethoxy-ben- 
zophenon eingesetzt . ^ . , 

Formel CigHjsNaOa Molekulargewicht - 294,4 und Schmelzpunkt = 169 bis 170°G (aus einem Gemisch aus 
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Me thano l, Dimethylformamid und Wasser). 

Beispiel 15 
1^2'-Jodpheny0^niemyl-7,8-«nmeraoxy^ 

Es wurde ein Gemisch aus 2^6 g (5,32 MHlimoI) 2-Aceton^^-dimethoxy-2'-jo<5beiizophenoii t 20 cm 3 Metha- 
nol und 0J5 cm 3 100%igem Hydrazinhydrat 20 Minuten Iang zum Sieden erhitzt und dann eingedampft Der 
Rflckstand wurde mh Wasser auf ein Filter gebracht Es wurden 22 g des Monohydrazones (l-(2"-Hydrazono- 
DroDyiH^-dimethoxy^-jodbenzophenon erhaltea Dieses wurde in 20 cm 3 methanolischer Chloi-wasserstoffio- 
sung getest nnd die Losung wurde eingedampft Der Rucfcstand wurde mit einer 5%igen Natronlauge alkahscn 
gemacht, wobe; das H2^Jodphenyl)^methyl-7^diinethoxy-5H-23-benzodiazepin ausfieL Dieses Produkt 
wurde abfiltriert und 5mal mit je 3 cm 3 Wasser gewaschea Ausbeute: 1,57 g (673% der Theone). 

Formel C18H17JN2O2 - H 2 0. Molekulargewicht - 4383 und Schmelzpunkt - nach bei 78°C beginnendem 

SC ^a P iL C ^e1n 3 ^n^di aus Athanol u Ather umkristallisierte l^-JodphenylH-roemyl^-dimemoxy- 
5H-^-beii2»diazepinhydrochIerH (?orr ' CieHwJNzOaCL und Molekulargewicht - 456,7) natte einen 
Schmelzpunkt von 166 bis 1 68° C (inner Zcrsetzung). 

Beispiel 16 

l-(2 C^loiphenyI)^methyl-73-<nraethoxy-5H-23-benz^ 

Es wurde wie im Beispiel 15 beschrieben gearbeitet, jedoch als Ausgangsstoff 2-Acetony. 4,5-diathoxy- 
2 f -chlorbenzophenon eingesetzt n 
Formel C20H21CIN2O2, Molekulargewicht - 356,9 und Schmelzpunkt - 150bisl52°C(ausIsopropanol). 

Beispiel 17 

l-(2'-CHorphenyI)^methyl-7 1 8^ 

Es wurde von 2-AcetonyM^-dimethoxy-2'-chlorbenzophenon ausgegangen und aus dem nach der Verfah- 
rensweise des Beispiels 13 erhaltenen rohen H2'^orpbenyl)^methyl-73Kfe^ 
mit salzsaurem absolutem Alkohol das reine l-(r-Chk>rphenyl)-4<nemyl-73-to^ 

hydrochlorid (Formel CiBH 16 ClN202a Molekulargewicht - 3653 und Zersetzungspunkt - 186 bis 188 C[aus 
einem Gemisch sus absolutem Athanol und Ather]) hergesteUt 

Beispiel 18 

l-(2'-JodphenylM-memyl-5-a^yW 

Es wur Je von 2Kl''-AthyhcetonylH^^ethoxy-2'-jodbenzophenon ausgegangen und nach der Verfahretu- 
weise des Beispiels 13 gearbeitet Aus dem erhaltenen rohen H2'-Jodphenyl)^metoyI-5-a^^ 
5H-23-benzodiazepin wurde mit salzsaurem absolutem Alkohol das reine l-(2'-Jodphenyl)-4-methyI-5-athyl- 
7^imemoxy-5H-23-benzodiazepinhydrochlorid (Formel C20H22JN2O2CI, Molekulargewicht « 4843 und 
Schmelzpunkt - 168 bis 1 70° C{unterZersetzung} [aus absolutem Athanol und Ather]) hergesteUt 

Beispiel 19 

1^2'-nuorphenyI)^memyI-73-diffiemo^ 

Es wurde von 2-Acetonyl-43-dimethoxy-2'-fiuorbenzophenon ausgegangen und wie im Beispiel 13 beschrie- 
ben gearbeitet Aus deo rohen H2'-HuorphenylH-methyl-73-dimethoxy-5H-23-benzodiazepm wurde das 
reine W2'-Huorphenyr/^metbyl-73-^ mh salzsaurem Isopropan- 

ol hergesttllt (Formel CuHisFNjOjCI, Molekulargewicht - 3483 und Zersetzungspunkt - 175 bis 178 C[aus 
einem Gemisch aus kopropanol und Ather]). 



on 

j — — 

l>PhenyI-4-methyl-5-athyl-73-dimethoxy-5H-23-benzodiazepin 
(Remigung fiber das Rhodanid) 

Es wurden 133 g wie im Beispiel t beschrieben, jedoch aus 1^4M>imethoxyphenyl)-2-me^ 
memo^-2-benzopyriliumperchrorat hergesteHtem rohem l-Phenyl-3«methyi4-athy W-dimethoxy^-Denzop- 
yrffiumperchlorat 5 cm 3 chlorwasserstoffhaltiges absolutes Athanol zugegossen. Die orangefarbene Losung 
wurde eingedampftundderRackstandwurdeinScn^Wassergeldst und r/ut C3 g Ammomunwhodanid versetzt, 
wobei sich das rhndanwasserstoffsaure Salz l-Phenyl-3-roethyl^amyK7.dimethoxy-2-benzopynliuraperchlo- 
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ratrhodanid ausschied. Es wurde abfiltriert, 6mal mit je 2 cm 3 Wasser gewaschen und dann getrocknet So 
warden 1,48 g l.phenyI-3-methyM-&hy1^#7^imetho^ erhal- 
ten, Nach dem Umkristallislcren aus absolutem Athanot betrtfg der Schmelzpunkt t75 bis 177"G Aus dem 
umkristallisierten l.Phenyl-3*mclhyM-athyl-6 ( 7-dimcthoxy-2-bcnzopyriliumperchlo konnte das reine 1-Phe- 
nyI-3-methyl4-athyl-6,7-dlmclhoxy'2-bcnzopyriljumpcrchIoral mit Aikalien oder Ammoniumhydroxyd fresge- 5 
sctzt werden. Die frdgesetzte Base enlhfelt Kristallwasser. 

Forme! Cvtfzfi&i • HA Molekulargewicht - 340,4 und Schmelzpunkt - bei 77 6 C beginnendes Schrump- 
fen (aic einem Gemisch aus Athanol und Wasser). 

Beispiele 21 bis 25 10 

1 ^3V4'-Dimethoxypheny9^methyl-5^^ wurde wie foJgt her- 

gestellt: 

Ea wurden eincr auf JW bis 1 WC env&rmten Suspension von 435 g (OjOl Mol) 1-(3V*'-Diweth0xyphe- 
nylkS-roetfcrW ?hoj^-2-berm>pyrSiuinbrorajd in 15cm 3 e?n*r 50%-»: m Essig3aare unter 15 

Rflhren faeziehungsweise Schutteln 15 cm 3 98%iges Hydrazinhydrat zugetropft Dann wurd?n dem Reaktions- 
gemisch bei 90 bis 100°C200 cm 1 einer 10%>gen Nalriiimchloridldsungzugesetzt, worauf das l-(37*'-Dimethox- 
yphenyl)^methy!-5-athyl-7-hydroxy-8-m^ ausfiel Es wurde zur Reini- 

gung in Dime&ylformamkl oder Athanol geldst und dann mit Wasser gefailL Die Ausbeute betrug 92 bis 95% 
der Theorie und der Schmelzpunkt war 210 bis 212*G 20 

Aus dem auf diese Weise erhaltenen H3 / ^'-DimethoxyphenyI)-4-niethyl-5-athyl"7-hydroxy-8-methoxy- 
5H*23-benzodiazepin wurden durch in an sich bekannter Weise vorgenommenes Alkylieren bzw. Aralkylieren 
der phenolischen Hydroxylgruppodie folgenden 5H-23-Benzocfiazepinderivate hergestellt 

Beispiei 21 25 

H3 / /( / -DmieLhoxyphenylH-niethyl-5-atliy&-7-n- 

Formel CsH»Nj<jM, Molekuiargcwicht « 424,5 und Schmelzpunkt - 147 bis 1 50*C (aus fewropanol). 

30 

Beispiei 22 

1^4'-DimeihoxyphenylM-me^ 
Formel C24H3oH 2 O^Molefculargewicht - 410^ und Schmelzpunkt - 109bis in°C(au*Isom»panol). 35 

Beispiei 23 

ForraelC25Ha2N 2 04 r Molekulargewicht « 424,5 ortd Schmelzpunkt « 130 bis 132"C(aus50%igem waBrigem 
Athanol). 

Beispiei 24 

1^3'/T-Dimetboxypbenyij^-meth^^ 

Forme! C23H23N2O4, Molekulargewicht - 396/* und Schmelzpunkt - 125 bis 127°C (aus 50<ftigem waBrigem 
Athanol): 

Beispiei 25 

l^'^'-rj^etboxypneiryl^m 

Formel C 2 4H3oN^MoleSailargewicht - 410,5 und Schmelzpunkt = 1 10 bis 1 12° C (aus 50%igem waBrigem 55 
AthonaJ). 

In der in den vorstehenden Belspielen 1 bis 25 beschriebenen Weise wurden ferner die folgenden Verbmdun- 
gen hergestellt 

Beispiei 26 60 
H3'-Oi!orpheDyI>4^e^ 

(ifflchgereicht am 12. September 1980) 
Schmelzpunkt = 1 66 bis 16S°C (aus isopropanol). 

Schmelzpunkt des Hydrochlorides: 185 bis 187°C (unter Zersetzung) [aus emern Gemisch von Isopropanol 
undAthylacetat]. 

13 



40 



45 



50 



65 



PS 29 40 483 

Beispiel 27 

l^-CHilorphenylH-roe^-^dimethoxy-SH-T^-benzodiazepin 
(nachgereicht am tZ September 1980) 
Schmeizpunkt - 156 bis 158*C(auslsopropanol). 

Beispiel 28 
l^'-RuorphenylM-me^yl^di^^ 

inarhgereicht am 12. September 1980) 
Schmeizpunkt « 133 bis 1 vQ°C (aus Isopropanol). 

Beispiel 29 

l-(3'-Fluorpheny)H- me %l- 7 ^ me ^^ 

(nachgereicht am 12. September 1980) 

Schmeizpunkt - 122 bis 124° C (aus einem Gemisch von Athanol und Wasser). 

Beispiel 30 

H3'-MethoxyphenyIH* me % 1 * 7 ^ d ™ eAo ^" 5H "^" bcraod ^P in 
(nachgereicht am 12. September 1980) 

Schmeizpunkt = 119 bis 121 °C(aus Isopropanol). 

Beispiel 31 
l-(3'-TrifluorroethyIpheny^m 

(nachgereicht am 12.September 1980) 
Schmeizpunkt =' 134 bis 135° C (aus einem Gemisch von Athanol und Wasser). 

Beispiel 32 

l^Fur-r-yO^methyl^diraethoxy-SH^beiizc^azepm 
(nachgereicht am 12. September 1980) 
Schmeizpunkt - 155 bisl57°C (aus einem Gemisch von Dimethylformamid und Wasser). 

Beispiel 33 
(nachgereicht am 12.September 1980) 
1^3'-MethoxyphenyI}4-methyl-7^d^ 
Schmeizpunkt - 133 bis 135° C (aus Isopropanol). 

Beispiel 34 
(nachgereicht am 1Z September 1980) 
a) Tabletten mit einem Gehah an 10 mg H3'^orphenyI)^me%I-73^eth^ 
Es wurde eine Tablette der folgenden Zusammensetzung bereitet. 
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HS'-ChlorphenylH-methyl-Z^-dimethoxy-SH^-benzodjazepin 10,0 rag 

Magnesiumstearat 1 2 mg 

Talk 3,6 mg 

Gelatine 3,0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 10,0 mg 

Maisstarke 12,2 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

120,0 mg 

b) Dragees mU einem GehaJt an 10 mg l-(3'-ChIorphenyl)-4-niethyl-7 l 8-dimethoxy-5H-2 l 3-benzodiazepin 
Es wurde em Drageekern der folgenden Zusammensetzurig bet eitet 

l-(3'OlojphenyO^-methy!-7 ( 8-dimethoxy-5H-2 f 3-benzodiazepin 10,0 mg 

Magnesiums tearat 03 mg 

Milchzucker 19,0 mg 

Maisstarke 8,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 23 mg 

40,0 mg 



Der Drageekern wurde in tiblicher Weise mit Zucker und Talk Qberzogen und dann mit Bienenwachs poliert 
Das fertige Dragee hatte ein Gewicht von 70 mg. 

Wie es aus dem Vorstehenden hervorgeht, waren von der erfindungsgemaBen Verbindung 10 rag als Wirk- 
stoffmenge fOr eine Dosiereinheit ausreichend. Die einzige bekannte Verbindung ahnlicher Konstitution, das 
l-(3^4'-Dime&oxypbeny0^methy^^ [Grandaxin], ist in Form von 

Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 50 mg im HandeL 

PatentansprOche 

1. 5H-2£-Benzodiazepinderivate der allgemeinen Formel 

R 2 Rj 

I / 
R 3 C— C 

I 

R 

worin 

R ffir einen, gegebenenf alls durch ein Halogenatom, 1 bis 2 Alkoxyreste mi 1 1 bis 4 Kohlenstof fatomen oder 

einen Methylrest oder Trifluormethylrest substituierten, Phenylrest oder einen Furylrest steht, 

Ri einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt und 

R3 und Rf Alkoxyreste mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sind, 

mit der MaBgabe, daB dann, wenn R fur einen 3,4-Dimethoxyphenylrest steht, Ri einen Methylrest bedeutet 
und R2 einen Athylrest darstellt, mindestens einer der Reste R3 und Rr von einem Methoxyrest verschieden 
ist, so wie ihre SSureaddi tfonssalze. 

2. Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man in an 
sich* bekannter Weise 

a) 1,5-Diketone der allgemeinen Formel I 



15 



PS 29 40 483 




worin R, Rj, R* R3 und R4 wie m Anspruch ! festgelegt sind, oder 
b) 2-Benzopyriliumsalzderivate der allgemeinen Formel HI 




worin R, Ru R& R3 und R* wie in Anspruch festgelegt sind und R3 und/oder R4 auch eine Hydroxylgrup- 
pe darstellen und X fGr eine Chlorid-, Bromid-, Jodid-, Fluoborat-, TetracWorferrat-, Hexachtorostan- 
nat-, Bisulfat-, Dihydrogenphosphat- oder Perchloratanion steht, mit Hydrazin, Hydi^nhydrat Oder, m 
zweckmaBiger Weise in situ gebildeten, Sateen von Hydrazin mit Carbonsauren mit 1 bis 3 Konlen- 
stoffatomen in 1- bis Sfachen aquimolaren Mengen umsetzt, wobei man im Faile von 1,5-Diketonen der 
allgemeinen Formel xl, bei welchen R Mr einen gegebenenf alls geraaB den AnsprOcben 1 bis 3 substitu- 
ierten Pbenylrest oder einen Furylrest steht, als Ausgangsstoff en dem Reaktionsgemisch noch Mineral- 
sauren zusetzt, und die erhaltenen 5H-23-Beiizodiazepmderivate der allgemeinen Formel I, worm R 3 
und/oder R4 einen Hydroxylrest darsteUen, durch Alkylieren zu anderen 5H-2^-Benzodiazepmdenva- 
ten der allgemeinen Formel I, worm R3 und/oder R4 einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen 
darsteUen, umsetzt und/oder gegebenenfaDs die erhaltenen 5H-23-Benzodiazepindenvate der aBge- 
memen Formel I in an sich bekannter Weise mit Sauren in Salze flberfahrt und/oder gegebenenfalls m 
an sich bekannter Weise die erhaltenen Salze der 5H-2^Benzodazepmderivate der allgemeinen 
Formel I oder in andere Salze tiberffihrt 
3. Arzneimittel gekennzeichnet durch einen Gehalt an 1 oder mehr VerbuiGimgen nach Anspruch 1 als 
Wirkstof f bzw. Wirkstoff en, zweckmaBigerweise zusammen mit fiblichen Konfektionierungsmitteln, 
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